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ÖZET: 

Koku ile öğrenme ve bellek süreci arasında evrimsel ve bütünleĢik bir iliĢki 
vardır.  

Epizodik belleğin, kokuyla iliĢkili olan entorhinal korteks ile gyrus dentatus 

ve hipokampustaki CA3 bölgesi arasındaki nöronal ileti ağıyla  iliĢkili 
olduğu öne sürülmüĢtür. Alzheimer hastalığında ilk etkilenen beyin 

bölgelerinden olan temporal lob, epizodik bellek için çok önemli bir 
bölgedir.  Son yıllarda, epizodik belleğin bozulmasıyla karakterize olan 

Alzheimer hastalığının geliĢim süreci ile koku duyusu arasında bir iliĢki 
olabileceğine dair bulgulara ulaĢılmıĢtır. Bu da kokunun öğrenme ve bellek 

süreci ile iliĢkili bir rolü olabileceğini düĢündürmektedir. 

Öğrenme-bellek için kilit bölgelerden olan hipokampus serotonerjik 
reseptörlerden oldukça zengindir. Serotonin 5-HT4 reseptörleri 

hipokampus, frontal korteks ve  limbik sistem bölgelerinde yoğun olarak 
bulunmaktadır.  Bu çalıĢmada uzun süreli-tekrarlı koku uygulamasının 

epizodik bellek ve uzaysal bellek üzerine etkilerinin ve bu süreçte 

serotonin 5-HT4 reseptörlerinin olası katkısının C57BL/6 fareler üzerinde 
gösterilmesi amaçlandı. 

AraĢtırmamızda 24 adet eriĢkin (26,2±0,52 g) erkek, C57/BL6 fareler 
kullanıldı.  Farelerin uzaysal öğrenme-bellek iĢlevleri Barnes Labirenti (BL) 

düzeneği aracılığıyla değerlendirildi. BL, 5 ardıĢık gün boyunca ve her gün 

aynı saatlerde uygulandı. Bu sayede fareler, uzaysal öğrenme-bellek 
yönünden homojen ve eĢit olarak 4 gruba ayrıldı. Gruplar, 1. grup: kontrol 

grubu (K), 2. grup: çeĢitli kokulara (12 doğal koku, 14 gün) maruz 
bırakılan grup (O), 3. grup: kokuya maruz bırakılmaksızın 5HT4 ligandı 

(sisaprid; 0,5 mg/kg, i.p., 14 gün) uygulanan grup (KS),  4. grup: sisaprid 
uygulanan ve çeĢitli kokulara maruz bırakılan grup (OS) Ģeklinde 

oluĢturuldu. 14 günlük koku ve sisaprid uygulamasının ardından 21. gün 
fareler BL  retansiyon ve epizodik bellek testine tabi tutuldu. 

Deney hayvanlarının henüz gruplara ayrılmadığı ve dolayısıyla eĢit 

koĢullara sahip olduğu ilk 5 ardıĢık günü kapsayan bazal öğrenme 
eğrilerine göre, latansın zamana bağlı azalması ile öğrenmenin 

gerçekleĢtiği saptandı. (1. gün: 112,4±3,82 sn, 2. gün: 75,5±9,74 sn, 3. 
gün: 64,6±8,88 sn, 4. gün: 67,2±9,54 sn, 5. gün: 43,7±7,84 sn). Koku 

farelerde, epizodik belleğin özellikle zaman bileĢeni üzerinde olumlu 
(promnestik) etki gösterirken, uzaysal bellek üzerinde belirgin etki 



göstermedi. Serotonin 5-HT4 reseptörlerinin epizodik bellek üzerine iki 

yönlü etkisinin (kontrol grubunda olumlu, koku grubunda olumsuz etki) 
olduğu görüldü. 
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GİRİŞ ve GENEL BİLGİLER 

Koku duyusu 

Koku duyusu, duyular arasında en az anlaĢılmıĢ olanıdır. Koku duyusuna 

aracılık eden sisteme “Olfaktör Sistem” adı verilir (Greenstein, 2000). 
Koku, havada çözünmüĢ bulunan kimyasal maddelerin olfaktör mukozada 

bulunan özgül reseptörler aracılığıyla algılanmasıdır (Greenstein, 2000). 
Son araĢtırmalara göre, her koku için özgül bir reseptörün aracılık ettiği, 

değiĢik koku bileĢimlerinin ise farklı reseptörlerin eĢ zamanlı aktivasyonu 
ile algılandığı düĢünülmektedir. Bu da milyonlarca kokunun nasıl ayırt 

edilebildiğini açıklamaktadır (Buck ve Axel, 2004).  
 

Olfaktör sistemin anatomofizyolojisi 
Olfaktör bulbus önbeynin bir parçasıdır ve ona olfaktör traktus ile bağlıdır. 

Kokusal uyaranları beyne ileten lateral olfaktör traktus (LOT) limbik 
sisteme, olfaktör kortekse ve anterior olfaktör çekirdeğe kollateraller verir. 

Olfaktör korteksin bileĢenleri anterior kortikal amygdaloid çekirdek, 
anterior olfaktör çekirdek, lateral entorhinal korteks, periamygdaloid 

çekirdek, piriform korteks ve olfaktör tüberküldür. Bu bileĢenler arasında 

karĢılıklı intrensek bağlantılar bulunur (Greenstein, 2000). Ayrıca, olfaktör 
korteks ile olfaktör bulbus, hipokampus ve hipotalamus arasında da 

ekstrensek bağlantılar vardır (Greenstein, 2000).  
 

Koku neden özel bir duyudur?  
Bazı canlılar hayatta kalmak ve üremek için güçlü bir koku duyusuna 

gereksinim duyarlar, bu tür hayvanlara makrosmatik canlılar denir 
(Greenstein, 2000). Ġnsanlar ise makrosmatik canlılara göre koku 

duyusunun daha az önemli olduğu mikrosmatik canlılardır. Oysa, insanlar 
da çok düĢük deriĢimlerdeki kokuları algılayabilirler. Sağlıklı bir koku 

duyusuna sahip olmak insanlar için de çok önemlidir. Örneğin, tat duyusu 
ancak koku duyusu ile eĢgüdüm halinde çalıĢırsa iĢlevseldir. Yani anosmik 

(koku alamayan) bir kiĢide tat duyusu da kaybolur (Greenstein, 2000). 
Ġnsanlar görece az sayıda tadı (tatlı, tuzlu, ekĢi, acı) algılayabilirken, 

binlerce farklı kokuyu ayırt edebilirler (Greenstein, 2000).  

Filogenetik olarak aĢağı sınıf hayvanlarda beynin koku ile ilgili bölümleri, 
geliĢmiĢ olan ilk beyin yapıları arasında yer alır ve beynin geri kalan 

kısmının büyük bölümü kokuyla ilgili olan bu baĢlangıç bölümünün 
çevresinde toplanır. Olfaktör korteks filogenetik olarak “paleokorteks” 

olarak tanımlanır ve altı hücre katmanından oluĢan “neokorteks”ten farklı 
olarak, genellikle üç hücre katmanından oluĢur (Greenstein, 2000). Bu da 

olfaktör sistemin evrimsel olarak en eski duyu sistemlerinden olduğunun 
somut bir göstergesidir. 



Kokunun bir diğer özelliği de fazik bir duyu olması, yani aynı kokuya bir 

süre sonra adaptasyon geliĢmesi nedeniyle, koku yolaklarındaki elektriksel 
aktivitenin azalmasıdır (Poellinger ve ark., 2001; Meiss, 2003; Costanza, 

2007; Ishikawa ve ark., 2007; Suzuki ve Bekkers, 2010).  

Koku duyusunu diğer duyulardan ayıran en önemli özelliklerden biri de 
olfaktör sistemin, reseptörlerden baĢlayarak doğrudan kortekse ulaĢması, 

yani diğer duyu sistemlerinden farklı olarak talamusa uğramamasıdır 
(Greenstein, 2000). 

Koku duyusunu özel kılan bir diğer önemli özellik de olfaktör sistemin 
tamamen nöral bir sistem olmasıdır; koku aslında modifiye nöronlar olan 

olfaktör reseptörler tarafından algılanır, çevrimlenir (transdüklenir) ve 
sırasıyla olfaktör bulbus, lateral olfaktör traktus aracılığıyla olfaktör 

kortekse iletilir (Greenstein, 2000).  
 

Öğrenme-bellek süreci ile koku duyusu arasında bir ilişki var 
mıdır? 

 
KarmaĢık bir nöral süreç olan öğrenme, kabaca bilginin toplanması, 

saklanması ve  kullanılması anlamına gelir (Deiana ve ark., 2011). 

Öğrenme, yaĢanan deneyimlerin davranıĢta az ya da çok kalıcı değiĢiklik 
oluĢturması olarak da tanımlanır (Deiana ve ark., 2011; Kimble ve ark., 

1961). Bellek ise öğrenme ile oluĢan davranıĢ değiĢikliklerinin gerektiği 
zaman kullanılmak üzere anımsanmasıdır (Deiana ve ark., 2011). Bellek 

türleri, içeriğine göre deklaratif (eksplisit) ve prosedürel (implisit) olarak, 
süresine göre kısa- ve uzun-erimli olarak, doğasına göre arĢivsel ve geçici 

(iĢleyen bellek) olarak sınıflandırılabilir (Deiana ve ark., 2011). Deklaratif 
(eksplisit) bellek deneyimlerin bilinçli olarak geri çağrılarak kullanıldığı ve 

sözel olarak ifade edilebildiği, hipokampus-aracılı bir süreçtir, prosedürel 
(implisit) bellek ise önceki deneyimlerin bilinç gerektirmeden 

kullanılabildiği, daha çok alıĢkanlık, beceri, basit koĢullanma gibi durumları 
tanımlayan hipokampustan bağımsız bir süreçtir (Deiana ve ark., 2011). 

Özellikle, öğrenme sürecinin oluĢumunun sinaptik güç ve plastisitedeki, 
yani postsinaptik membran potansiyelindeki, uzun erimli değiĢimlerle 

modifiye edildiği düĢünülmektedir. Bu alanda temel hücresel 

mekanizmalardan olan Long Term Potentiation (LTP) ’ın, postsinaptik 
nöronu presinaptik nörondan salıverilen nörotransmiterlere karĢı 

duyarlılaĢtırarak iki nöron arasında ileri iletiĢimi gerçekleĢtirdiği ve 
özellikle uzun dönem bellekte rolü olduğu düĢünülmektedir. Öğrenme ve 

bellek iĢlevleri beyinde tek bir merkez tarafından değil, pek çok farklı 
nöron topluluğunun ve nöronal ileti ağının ortak katkısıyla yürütülen 

oldukça karmaĢık bir süreçtir. Burada, son yıllarda bellek süreciyle ilgili 
yeni bir yaklaĢımdan söz etmek gerekir. Bu görüĢe göre, sinaptik yeni 

yapılanma bellek sürecini açıklamak için yeterli bir model değildir, çünkü 
bellek bir nöral devre değildir (Deiana ve ark., 2011). 

Koku ile öğrenme ve bellek süreci arasında evrimsel ve bütünleĢik bir iliĢki 
vardır. Uzaysal öğrenme ve belleğin merkezi olarak bilinen hipokampus, 

olfaktör korteksin bir bölümü olarak geliĢtiği öne sürülmektedir. 



Hipokampus ile entorhinal korteks arasında yakın iliĢkiyi sağlayan karĢılıklı 

bağlantılar vardır (Greenstein, 2000).  
 

Epizodik bellek (Olay Belleği) nedir?   

Epizodik bellek, geçmiĢ bir olayın ne, ne zaman ve nerede gerçekleĢtiği 
bilgisine ek olarak, geçmiĢ olayın bilince geri çağrılması ve yeniden 

yaĢanması (biliĢsel “autonoetic” farkındalık ve öznel zaman algısı) 
durumunu da tanımlar (Tulving, 2002). Epizodik bellek, aynı zamanda 

özgül kiĢisel deneyimleri anımsama kapasitesi anlamını da taĢır 
(Eichenbaum, 2003). 

“Epizot” sözcüğü, bir roman, film ya da öyküde geçen olay anlamında 
kullanıldığından (Türkçe Sözlük, 2011), epizodik bellek için uygun Türkçe 

karĢılık olarak “olay belleği” ifadesi önerilebilir.  
Epizodik belleğin, koku ile iliĢkili olan entorhinal korteks ile gyrus dentatus 

ve hipokampustaki CA3 bölgesi arasındaki nöronal ileti ağı ile iliĢkili olduğu 
öne sürülmüĢtür (Palmer ve Good, 2011). Alzheimer hastalığında ilk 

etkilenen beyin bölgelerinden olan temporal lob, epizodik bellek için çok 
önemli bir bölgedir (Palmer ve Good, 2011).  Son yıllarda, epizodik 

belleğin bozulmasıyla karakterize olan Alzheimer hastalığının geliĢim 

süreci ile koku duyusu arasında bir iliĢki olabileceğine dair bulgulara 
ulaĢılmıĢtır (Cassano ve ark., 2011; Hidalgo ve ark., 2011; Makowska ve 

ark., 2011). Bu da kokunun öğrenme ve bellek süreci ile iliĢkili bir rolü 
olabileceğini düĢündürmektedir. Nitekim, hayatta kalmak için büyük 

ölçüde koku duyusuna ihtiyaç duyan farelerde olfaktör korteks, 
homonculusun büyük bölümünü oluĢturur. Bu nedenle, fareleri çeĢitli 

kokulara maruz bırakarak sinaptik ağın yeniden yapılandırılmasının 
geliĢtirilmesi ve hipokampusla bağlantısının arttırılarak epizodik bellek ve 

uzaysal bellek oluĢumunun olumlu yönde etkilenmesi olasıdır. 
 

Öğrenme-bellek süreci ve/veya koku duyusu ile serotonerjik 
sistem arasında bir ilişki var mıdır? 

Öğrenme bellek sürecine katkıda bulunan birçok mekanizmanın arasında 
serotonerjik sistem de yer alır (Lamirault ve  Simon, 2001). Öğrenme-

bellek için kilit bölgelerden olan hipokampus serotonerjik reseptörlerden 

oldukça zengindir (Spencer ve ark., 2004). Özellikle, serotonin (5-HT) 
reseptörlerinin 5-HT4 alt-tipi hipokampus ve frontal korteks ve limbik 

sistem bölgelerinde yoğun olarak bulunmaktadır (Spencer ve ark., 2004). 
Nitekim, bir 5-HT4 reseptörü parsiyel agonistinin öğrenme-bellek sürecini 

olumlu (promnestik) etkilediği bildirilmiĢtir (Moser ve ark, 2002). Yine, bir 
baĢka 5-HT4 reseptörü parsiyel agonistinin nesne ve yer tanıma ile ilgili 

belleği artırdığı saptanmıĢtır (Lamirault  ve  Simon, 2001). 5-HT4 

reseptörlerinin uzaysal öğrenme-bellek sürecinde rol oynadığı da 

gösterilmiĢtir (Fontana ve ark., 1997). Ayrıca, yaĢlı sıçanlarda 5-HT4 

reseptör aktivasyonunun koku  ile iliĢkili referans belleği güçlendirdiği 

bildirilmiĢtir (Marchetti ve ark., 2011). Yine, bellek geliĢiminde 5-HT4 

reseptörlerinin rolü olduğuna dair farmakolojik kanıtlar vardır ve bu 

süreçte özellikle olfaktör tüberkül, hipokampal CA1 bölgesi, pariyetal, 
piriform ve singulat kortekste  5-HT4 reseptörlerinin ekspresyonunun 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lamirault%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Simon%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lamirault%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Simon%20H%22%5BAuthor%5D


arttığı gösterilmiĢtir (Manuel-Apolinar ve ark., 2005). Farelerde yapılan bir 

pasif sakınma deneyinde bir 5-HT4 reseptör agonisti olan metoklopramidin 
antiamnestik etki gösterdiği saptanmıĢtır (Galeotti ve ark., 1997). 

Rasyonel: 

Kokunun sinaptik yeniden yapılanmayı geliĢtirmesi ve önbeyin ve 

hipokampusla olfaktör sistem arasındaki bağlantıların öğrenme bellek 
sürecini etkilemesi olasıdır. Ayrıca, bu bölgelerde yoğun olarak bulunan ve 

bellek geliĢimi ile iliĢkisi olduğu bilinen 5-HT4 reseptörlerinin söz konusu 
süreci etkilemeleri beklenir.  Çok sayıda kokusal uyaranın tekrarlı olarak 

verilmesiyle koku yolaklarının sürekli etkin durumda tutulmasını sağlamak 
olasılıkla LTP benzeri bir etki yaratarak öğrenme ve belleği geliĢtirecektir.  

Amaç:  

Uzun süreli-tekrarlı koku uygulamasının epizodik bellek ve uzaysal bellek 

üzerine etkilerini ve bu süreçte serotonin 5-HT4 reseptörlerinin olası 
katkısını C57BL/6 fareler üzerinde göstermek 

Varsayımlar:  

Farelerde uzun süreli-tekrarlı koku uygulamasının, 1. epizodik bellek 
üzerinde olumlu (promnestik) etkisi vardır, 2. uzaysal bellek üzerinde 

olumlu etkisi vardır, 3. serotonin 5-HT4 reseptörlerinin bu süreçte katkısı 

vardır. 

YÖNTEM VE GEREÇLER: 

Deney Hayvanları ve Barındırma koşulları: 

Proje kapsamındaki deneysel çalıĢmalara BaĢkent Üniversitesi Tıp ve 

Sağlık Bilimleri AraĢtırma Kurulundan 10.04.2012 tarihinde onay 
alındıktan sonra baĢlandı (DA12/21). BaĢkent Üniversitesi Deney 

Hayvanları Üretim Merkezinden sağlanan 24 adet eriĢkin (4-6 ay), erkek 
C57BL/6 ırkı fareler (26,2 ± 0,5 g) kullanıldı. Herhangi bir yiyecek ve su 

kısıtlamasının uygulanmadığı fareler, sıcaklık, bağıl nem ve 12 saatlik 
gece-gündüz döngüsü gibi değiĢkenlerin optimum düzeyde ve sabit 

tutulduğu bir barınakta onikiĢerli iki grup halinde, kafesler içinde 
barındırıldı. Deneyler gündüz saatlerinde gerçekleĢtirildi.  

Protokol: 

Öncelikle, farelerin uzaysal öğrenme-bellek iĢlevleri Barnes Labirenti (BL) 

düzeneği aracılığıyla değerlendirildi. BL, 5 ardıĢık gün boyunca ve her gün 
aynı saatlerde uygulandı. Bu sayede fareler, en azından uzaysal öğrenme-

bellek yönünden homojen ve eĢit olarak 4 gruba ayrıldı. Gruplar, 1. grup: 
kontrol grubu (K), 2. grup: çeĢitli kokulara (12 doğal koku, 14 gün) maruz 

bırakılan grup (O), 3. grup: kokuya maruz bırakılmaksızın 5HT4 reseptör 
agonisti  (sisaprid; 0,5 mg/kg, i.p., 14 gün) uygulanan grup (KS),  4. 



grup: sisaprid uygulanan ve çeĢitli kokulara maruz bırakılan grup (OS) 

Ģeklinde oluĢturuldu. (Tablo 1, ġema 1). 

 

Tablo 1.Deney Grupları 

 Sisaprid uygulaması 

Yok Var 

Koku 
uygulaması 

Yok(n) Grup 1, K (n=6) Grup 3, KS (n=6) 

Var(n) Grup 2, O (n=6) Grup 4, OS (n=6) 

 

Koku Uygulaması: 
O ve OS gruplarına 14 gün 12 çeĢit doğal koku kaynağı (muz, çilek, 

portakal, limon, tarçın, karanfil, zencefil, zerdeçal, kahve, nane, kekik, 
kakao) kullanılarak uzun süreli, tekrarlayan koku uygulaması yapıldı. Her 

bir koku kaynağı 4 dakikada bir değiĢtirilerek, toplam 1 saat boyunca 
kokusal uyaran uygulandı, her koku kaynağı arasında 1’ boyunca ortam 

havalandırıldı. Koku kaynakları flakonlar içinde kafeslere yerleĢtirilerek 
uygulandı. K ve KS gruplarını da aynı iĢleme tabi tutmak açısından, koku 

kaynağı içeren flakonlar yerine içi boĢ flakonlar kullanıldı.  
 

Barnes Labirenti: 

BL, deney hayvanlarında uzaysal öğrenme ve bellek değerlendirilmesinde 
kullanılan bir yöntemdir. 

Bu çalıĢmada kullanılan, fareler için tanımlanan boyutlara uygun olarak 
yapılan BL kullanıldı (Fotoğraf 1). BL, 122 cm çapındaki bir tahta plaka 

üzerine çapları 5 cm olan ve aralarında 9° açı bulunan 40 deliğin ve 
deliklerden birinin altında bir çekmecenin bulunduğu bir labirent düzeneği 

idi. Farelerin yer ve yön oryantasyonunu sağlamak için bir duvar boĢ 
olmak üzere diğer 3 duvara renk, Ģekil ve sayı bakımından birbirinden 

farklı nesneler konuldu (Fotoğraf 2). Duvarlardan birine 1 adet mavi daire, 
birine 2 adet kırmızı üçgen ve diğerine de 2’si beyaz eldiven 1’i beyaz kutu 

olmak üzere toplam 3 nesne asıldı. Fareler 5 ardıĢık gün boyunca, rasgele 
olmak üzere, etrafı kapalı bir silindir içinde düzeneğin tam ortasına 

bırakıldı. Her bir deney hayvanı için 120 saniye değerlendirme süresi 
tanındı. Deney hayvanının çekmeceyi bulması durumunda, her bir deney 
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hayvanı çekmece içinde 10 saniye bekletildi. Retansiyon bellek geliĢimi 21. 

günde yine BL ile değerlendirildi.  
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     Fotoğraf 2. Duvarlardaki renk, Ģekil ve sayı bakımından farklı nesnelerin görünümü 

 

İlaç Uygulaması:  

KS ve OS gruplarına vücut ağırlıklarına göre 14 gün boyunca 0,5 mg/kg, 

i.p.  sisaprid uygulanırken, diğer gruplara da (K, O) enjeksiyon stresini 
ekarte edebilmek ve çözücünün olası etkisini yok edebilmek için 

sisaprid’in çözücüsü olan %1,25’ lik aseton-dH2O çözeltisi uygulandı.  

Epizodik bellek testi:  

Epizodik bellek, geçerliliği daha önce gösterilmiĢ olan bir deney düzeneği 

ile değerlendirildi  (Dere ve ark., 2005). 

      Fotoğraf 1. Barnes labirentinin ölçüleri, boyutları ve çekmecenin konumu 



Farklı objeler için uzun dönem hafızası, uzaysal konumları ve bunların geri 

çağrılma sıraları 60x60x33 cm alanında ahĢaptan yapılmıĢ olan bir açık 
alanda belirlendi. Açık alanın zemini çizgilerle 9 eĢit alana bölündü. 

Bilgisayara bağlı bir web-kamerası, labirentin 100 cm üzerine, örnek ve 

test deneylerini offline analiz etmek üzere yerleĢtirildi. Yükseklik, renk, 
Ģekil ve camdan yapılmıĢ iki farklı tür nesne kullanıldı. Nesneler aynı 

maddeden yapıldığından dolayı test sırasında kokularında bir fark 
bulunmaması sağlandı. Fareler için bilinen etiyolojik bir önemi olmayan 

nesneler kullanıldı. Nesneler farelerin yerinden oynatamayacağı kadar 
ağırdı. Her deneyden sonra aparat ve nesneler, sırasıyla %75’lik etanol 

solüsyonu ve su ile temizlendi.  

Her fare iki örnek (eski nesneler, yeni nesneler) deneyi ve bir test (ayrım) 
deneyine tabi tutuldu. Ġlk örnek deneyinde fareler üçgen Ģekilli uzaysal 

konfigürasyonda yerleĢtirilmiĢ birbirinin aynı 4 nesne içeren açık bir alana 
bırakıldı (ġema 2). Nesnelerden, biri kuzey duvarının ortasına, biri güney 

duvarının ortasına, biri güneybatı köĢesine ve diğer bir nesne ise 
güneydoğu köĢesine yerleĢtirildi. Farelerin 10 dakika boyunca bu 

nesneleri keĢfetmelerine izin verildi. 50 dakikalık aradan sonra fareler 
ilkine benzer ikinci bir örnek deneyine sokuldu; burada, ilkinden farklı 

olarak, farklı türden 4 nesne farklı bir konfigürasyonda yerleĢtirildi 
(kuzeydoğu, kuzeybatı, güneydoğu ve güneybatı köĢelerinde olmak üzere 

toplam 4 nesne). 50 dakikalık ikinci bir aradan sonra fareler test deneyine 
tabi tutuldu. Burada ise farklı olarak birinci örnek deneyinden iki kopya 

(“eski tanıdık” nesneler) ile ikinci örnek deneyinden iki kopya (“yeni 

tanıdık” nesneler) sunuldu. Ġkinci örnek deneyinden alınan iki nesnenin 
yerleri değiĢmezken, ilk örnek deneyinden alınan iki nesneden birinin yeri 

değiĢtirildi, diğerininki ise sabit tutuldu.  

 

 

                                               

 

        Eski Nesneler                                        Yeni Nesneler                                        Ayrım Testi  

Şema 2. Epizodik Bellek Testi (K: Kuzey, G: Güney). Ġlk Ģemada kuzey, güneybatı, 

güney ve güneydoğu köĢelerindeki “eski tanıdık” cisimler, ikinci Ģemada kuzeybatı, 

kuzeydoğu, güneybatı ve güneydoğu köĢelerindeki “yeni tanıdık” cisimler ve üçüncü 

Ģemada güneybatı ve kuzeydoğu köĢelerindeki “eski tanıdık” cisimler ile kuzeybatı ve 

güneydoğu köĢelerindeki “yeni tanıdık” cisimler birlikte gösterilmiĢtir. 

50  dk 50  dk 

                      K                                                              K                                                                K 

                G                                                             G                                                                G 

Deneme Testi- 1 ( 10 dakika) Deneme Testi- 2 (10 dakika) Ayrım Testi ( 10 dakika) 



İstatistiksel analiz: 

Tüm veriler ortalama ± ortalamanın standart hatası (S.E.M.) olarak ifade 

edildi. Ġlk 5 günkü Barnes verileri tekrarlı ölçümler için iki yönlü varyans 
analizi (ANOVA), 21. günkü Barnes retansiyon verileri tek yönlü varyans 

analizi (ANOVA), Epizodik bellek verileri ANOVA ve eĢlenmiĢ veriler için 
Student’ın t testi, post hoc Tukey’in çoklu karĢılaĢtırmalar testi ile 

değerlendirildi. Güven aralığı %5 olarak belirlendi. P değeri < 0,05 olan 
karĢılaĢtırmalar istatistiksel olarak önemli kabul edildi. 

BULGULAR 

Barnes Labirenti: 

Deney hayvanlarının henüz gruplara ayrılmadığı ve dolayısıyla eĢit 

koĢullara sahip olduğu ilk 5 ardıĢık günü kapsayan bazal öğrenme 
eğrilerine göre, latansın zamana bağlı azalması ile öğrenmenin 

gerçekleĢtiği saptandı (1. gün: 112,4±3,82 sn, 2. gün: 75,5±9,74 sn, 3. 
gün: 64,6±8,88 sn, 4. gün: 67,2±9,54 sn, 5. gün: 43,7±7,84 sn).Ġlk 5 

ardıĢık günü kapsayan bazal öğrenme eğrileri, istatistiksel olarak tek 
anlamlı çıkan veriydi. 

Uygulamalar sonrasında bellek geliĢimini değerlendirmek amacıyla 21. 

günde yapılan retansiyon incelendiğinde hem grupların kendi içinde hem 
de ilk 5 gün ve 21. günde yapılan retansiyon verileri kıyaslandığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. Bu da uzaysal öğrenmenin 
gerçekleĢtiğini; ama uzun süreli belleğe aktarılmadığını gösterdi (ġekil 1). 

 

 Şekil 1. Farelerde öğrenme-bellek sürecinin latans ölçütüne göre bazal (ilk 5 gün) ve 

retansiyon (21. gün) değerlendirmesi (K: Kontrol, KS: Kontrol+Sisaprid, O: Koku, OS: 

Koku+Sisaprid).  

Epizodik Bellek Testi: 

Nesneleri Toplam İnceleme Süresi: 



Ayrım testi incelendiğinde gruplar içinde nesneleri en az inceleyenin koku 

grubu (O) ve onu takiben kontrol+sisaprid grubu (KS) olduğu görülmesine 
rağmen, bu veri istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (ġekil 2). 

 

Şekil 2. Eski tanıdık-Yeni tanıdık ayrımı yapılmadan nesneleri toplam inceleme süresi 

değerlendirmesi (K: Kontrol, KS: Kontrol+Sisaprid, O: Koku, OS: Koku+Sisaprid). 

Zamanı Ayırt etme (Eski-Yeni): 

Deneme testi-1’den eski tanıdık 2 nesne ve deneme testi-1’den yeni 
tanıdık 2 nesnenin incelenme süresi değerlendirildiğinde, tüm grupların (K, 

KS, O, OS) eski tanıdık nesnelerle daha fazla ilgilendiği görüldü. Eski 
tanıdık nesneler ve yeni tanıdık nesneler kendi içlerinde incelendiğinde 

yine nesnelerle en az ilgilenenin koku grubu (O) ve onu takiben 
kontrol+sisaprid (KS) olduğu görüldü. Ayrıca her iki grupta da (ET-YT) 

sisaprid’in kontrol grubunda nesnelerin incelenme süresini kısalttığı yani 

nesnelerin daha iyi hatırlanmasını sağladığı (olumlu etki), koku grubunda 
ise nesnelerin incelenme süresini uzattığı yani nesneleri hatırlama üzerine 

olumsuz etkisi olduğu görüldü; fakat bu bulguların hiçbiri istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmadı (ġekil 3). 

 

Şekil 3. Deneme testi-1’ den eski tanıdık iki nesne ile Deneme testi-2’den yeni tanıdık 2 

nesnenin incelenme süresi. Eski tanıdık yeri değiĢen nesne de eski tanıdık nesne içinde 



değerlendirildi (YT: yeni tanıdık, ET: eski tanıdık, K: Kontrol, KS: Kontrol+Sisaprid, O: 

Koku, OS: Koku+Sisaprid). 

Zamanı Ayırt Etme (Ne-Ne Zaman): 

Deneme testi-1’ den eski tanıdık yeri sabit olan 1 nesne (ETS), Deneme 
testi-2’den yeni tanıdık yeri sabit olan 2 nesnenin ortalaması alınarak 

(YTS) değerlendirildi. Burada ġekil 3’ten farklı olarak yeni tanıdık yeri 

değiĢtirilen nesne değerlendirilmeye alınmadı. ġekil 4 incelediğinde yine 
her iki grupta da (YTS-ETS) nesneleri en az inceleyenlerin koku grubu (O)  

ve kontrol+sisaprid grubu (KS) olduğu dikkati çekti. Fareler eski tanıdık 
nesnelerle yeni tanıdık nesnelere göre daha çok ilgilendi. ETS grubu 

incelendiğinde sisaprid’ in kontrol grubuna olumlu (nesneleri inceleme 
süresini azaltan), koku grubuna olumsuz (nesneleri inceleme süresini 

arttıran) etkisi görüldü. Benzer durum YTS grubunda da görüldü. Ancak bu 
bulgular da istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (ġekil 4). 

 

 

 

Şekil 4. Deneme testi-1’ den eski tanıdık yeri sabit 1 nesneyle Deneme testi-2’den 

ortalaması alınan yeni tanıdık yeri sabit 2 nesnenin incelenme süresi. Yeni tanıdık yeri 

değiĢtirilen nesne yeni tanıdık nesnelerin içinde değerlendirilmedi. (YTS: Yeni Tanıdık 

Sabit, ETS: Eski Tanıdık Sabit, K: Kontrol, KS: Kontrol+Sisaprid, O: Koku, OS: 

Koku+Sisaprid) 

Nesneleri Ayırt Etme (Ne-Nerede): 

Deneme Testi-1’den eski tanıdık yeri sabit olan nesne ile eski tanıdık yeri 

değiĢen nesnenin incelenme süresine bakıldığında, yine kontrol+sisaprid 
(KS) ve koku (O) grubu farelerinin nesnelerle en az ilgilendiği görüldü. Bu 

noktada bizi ĢaĢırtan ise koku (K) ve kontrol+sisaprid (KS) gruplarının eski 
tanıdık yeri değiĢen nesneyi, eski tanıdık yeri sabit nesneden daha az 

incelemiĢ olmasıydı. Koku(K) ve kontrol+sisaprid (KS) grubunda eski 
tanıdık yeri sabit nesneyle neden daha çok ilgilendiği sorusuna mantıklı bir 

cevap bulunamadı. ETYD ve ETS gruplarının 2’sinde de sisaprid’in kontrol 
grubuna olumlu, koku grubuna olumsuz etkisinin olduğu izlendi; fakat bu 

bulguların hiçbiri istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (ġekil 5). 



 

Şekil 5. Denem testi-1’deki eski tanıdık yeri değiĢtirilen ve yeri sabit olan nesnelerin 

incelenme süresi (ETYD: Eski Tanıdık Yeri DeğiĢen, ETS: Eski Tanıdık  Sabit, K: Kontrol, 

KS: Kontrol+Sisaprid, O: Koku, OS: Koku+Sisaprid ). 

 

TARTIŞMA 

Bu çalıĢma, uzun süreli ve tekrarlı koku uygulamasının sinaptik yolları 

sürekli uyaracağı, sinaptik plastisite yaratabileceği, böylece öğrenme 
belleği geliĢtirebileceği ön görülerinden hareket edilerek tasarlandı. 

Beyinde uzaysal öğrenme-bellek için merkez kabul edilen hipokampus 
bölgesinin serotonerjik reseptörlerden yoğun olduğu ve 5-HT4 

reseptörlerinin uzaysal öğrenme-bellek sürecinde rol oynadığı 
bilinmektedir. Yapılan deneyde uzaysal öğrenme ve kısa erimli bellek 

geliĢimi istatistiksel olarak anlamlı bulunduğu halde, uzun erimli bellek 

geliĢimi gözlenmedi. Beklentimizin aksine, uzun erimli bellek geliĢiminin 
incelendiği retansiyon testinde kontrol (K), kontrol+sisaprid (KS), koku 

(O), koku+sisaprid (OS) grupları arasında arasında istatistiksel olarak 
anlamlı bir fark bulunmadı. Sisaprid alan gruplarda ilacın bir etkisi olarak 

gözlenen prokinetik etki bu gruplarda öğrenme üzerine anlamlı fark 
oluĢmasını etkilemiĢ olabilir. Bununla birlikte fare sayısının azlığı da 

çalıĢmadan elde edilen bulguları olumsuz yönde etkilemiĢ olabilir. 
Sisapride bağlı olarak gözlenen etkiler ilacın çözücüsünden bağımsızdır.. 

Epizodik bellek testinde ise istatistiksel olarak anlamlı veriler bulunmamıĢ 

olsa da bazı eğilimler saptanmıĢtır. Bu noktada ĢaĢırtıcı olan nokta koku 
(K) ve kontrol+sisaprid (KS) gruplarının “ne-nerede” ayrım testindeki eski 

tanıdık yeri değiĢen nesnelerin, eski tanıdık yeri sabit nesnelerden daha az 
incelen eğiliminde olmasıydı. ÇalıĢmanın diğer kısıtlılıkları ise 1 günde 

bitmesi planlanan epizodik bellek testinin 4 güne uzaması oldu. Farelerin 
epizodik bellek düzeneğine ön alıĢtırma süresinin kısa tutulmasının, 

cisimlerin incelenme süresini etkilediği düĢünülmektedir, ileriki 
çalıĢmalarda ön alıĢtırma süresi daha uzun tutulursa bu faktör elimine 

edilebilir. Bunun yanında farelerin agresifliğinin ve 3 farenin beklenmeyen 



ölümünün hem epizodik bellek hem uzaysal bellek testini olumsuz 

etkilediği düĢünülmektedir.  

Önerimiz bu konuda yapılacak ileriki çalıĢmalarda fare sayısının artırılması, 
5-HT4 reseptör agonisti olarak daha seçici bir agonist kullanılması ve 

deney koĢullarının optimize edilmesidir. 

Sonuçlar ve Çıkarımlar 

1.Koku farelerde,  

• epizodik belleğin özellikle zaman bileĢeni üzerinde olumlu 

(promnestik) etki gösterme eğilimindedir. 

• Uzun erimli uzaysal bellek üzerinde belirgin etki göstermemektedir. 

2.Serotonin 5-HT4 reseptörlerinin epizodik bellek üzerine iki yönlü etkisi 

görülmüĢtür. 

3.Epizodik bellek fare modeli biliĢsel hastalıkların mekanizmasına ve 

tedavisine yönelik ipuçları sağlayabilir. 
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